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RESUMO - Emulsées sao sistemas organizados, heterogéneos, termodinamicamente instaveis, formados por duas
fases imisciveis. Emulsdes podem ser obtidas pela associacdo de substancias aquosas e oleosas através de tensoativos,
cuja adequada formulacdo define propriedades terapéuticas topicas e validade. Neste trabalho, foram desenvolvidas
e avaliadas formulacoes de emulsdes 6leo em dgua (O/A) contendo diferentes matérias-primas responséaveis por
emulsificacdo (&lcool ceto-estearilico sulfatado ou etoxilado), incremento de consisténcia da fase oleosa (&lcool ceto-
estearilico livres) ou da fase aquosa (hidroxietilcelulose ou polimero carboxi-vinilico), antioxidante (EDTA, metabis-
sulfito de s6dio ou butilhidroxitolueno), emoliéncia (6leo de babacu e oleato de decila), hidratagdo indireta (extrato
de camomila) e despigmentacédo (&cido kéjico). As formulacoes foram submetidas aos ensaios preliminares de esta-
bilidade fisica (armazenamento a 40+2°C, centrifugacdo a 1500 rpm e estresse térmico) e estabilidade acelerada.
Observou-se que somente as formulacdes contendo hidroxietilcelulose e dlcool ceto-estearilico sulfatado (ACES) ou
etoxilado (ACEE) foram consideradas estaveis por até 60 dias. Estudos para selecdo de antioxidantes devem ser
realizados, uma vez que, os empregados nas formulagdes ndao se mostraram eficazes.

PALAVRAS-CHAVE - Emulséao, estabilidade, agente de consisténcia.

SUMMARY - Emulsions are heterogeneous termodinamically instable systems obtained by oil and aqueous substances
association with tensoactives agents and the correct formulation of these systems define the topic therapeutic action
and the expiration time. In this work oil in water (O/W) formulations had been developed and evaluated different raw-
materials, responsible for emulsification (sulfated or ethoxylated cetostearyl alcohol) and oil phase (cetostearyl alco-
hol) or water phase (hydroxyethylcellulose or carboxy-vinyl polimer) viscosity increase, antioxidant (EDTA, sodium
metabissulfite or butylhidroxytoluene), emollient oil (babagu or decil oleate), indirect moisturing (chamomile extract)
or depigmentation (kojic acid). The formulations had been submited to preliminary physical stability tests (storage at
40=+2°C, 1500 rpm centrifugation or termic stress) and physical acelerated stability tests. The results showed that the
systems containg hydroxietilcellulose and sulfated or etoxylated cetoestearyl alcohol were stable and the antioxidant
system failed.
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INTRODUGAO uma camada de agente emulsificante, com sua parte
da molécula de mesma caracteristica de solubilidade

mulsées sao sistemas heterogéneos, termodinami- | voltada para a goticula. Desse modo, no interior das

camente instaveis, formados pela associacdao de
substancias lipofilicas com hidrofilicas através dos agen-
tes de tensao superficial, onde uma das fases fica des-
continuada e dispersa em goticulas, envolvidas pelos
agentes tensoativos emulsificantes, responsaveis pela
estabilidade fisica e a manutencao da dispersao entre
essas fases. Nesses sistemas, quando hé predominan-
cia da fase aquosa, sdo denominados emulsdes O/A
(6leo em agua) e quando predomina a oleosa, sdo de-
nominados emulsdes A/O (dgua em 6leo) (Barata, 2002).
As emulsoes tipo O/A sao mais utilizadas devido ao
seu aspecto menos oleoso, mais agradavel tanto para
aplicacao topica (logdes, leites e cremes) quanto a ad-
ministragcdo por via oral (emulsoes farmacéuticas) (Ri-
beiro, 2002; Prista et al., 2003).
As unidades estruturais das emulsdes sao as mice-
las, que sao formadas pela dispersdao em goticulas da
fase de menor proporcao, as quais sao envolvidas por

micelas encontra-se a fase interna dispersa de modo
descontinuo, isto é, goticulas fracionadas e separadas
entre si e em relacdo a fase externa de maior propor-
cdo. Quando essas micelas apresentam-se com didme-
tro médio uniforme e distancia intermicelar regular (sis-
temas monodispersos) as formulagdes apresentam maior
estabilidade, e quando as micelas apresentam-se em
tamanhos e distancias pouco regulares (sistemas poli-
dispersos) ocorre menor estabilidade devido a tendén-
cia de separacéo das fases (Voigt, 1982).

A fase oleosa das emulsdes O/A é constituida pe-
los elementos graxos da formulacao, podendo conter
oleos de origem vegetal, animal, mineral ou sintética,
como Oleos vegetais brasileiros, lanolina, vaselina e
silicone, respectivamente. Nessa fase também séo in-
corporados os principios ativos lipossoltuveis, além de
agentes emolientes ndo oclusivos como os ésteres (ole-
ato de decila ou Cetiol® V). Os 6leos vegetais tém
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tido sua utilizacdo destacada em funcéao de proprie-
dades como baixa viscosidade e baixa massa molecu-
lar, que os torna menos oclusivos que os 6leos mine-
rais, com boa penetracdo epidérmica para transporte
de agentes terapéuticos; compatibilidade com a pele
e fornecimento de nutrientes como os tocoferdis, caro-
tenoides e dcidos graxos essenciais (Silva & Soares,
1996).

Na fase aquosa sao dissolvidos componentes hidros-
soluveis como umectantes, emulsificantes, principios
ativos, conservantes, corantes, etc. Os agentes emulsi-
ficantes sdo substdncias que atuam sobre a tensdo su-
perficial e interfacial dos liquidos, facilitando a obten-
cdo e estabilizacdo das emulsdes com grande influén-
cia na definicao das propriedades e manutencao da
estabilidade dos sistemas emulsionados. Os agentes
emulsificantes sdo substancias anfifilicas caracteriza-
das por apresentarem duas regides distintas em sua
estrutura quimica, chamadas de regiao hidrofilica, que
pode ser anidnica, catiénica ou nao-idnica, e regiao
hidrofébica, que sdo cadeias hidrocarbénicas satura-
das ou insaturadas, anéis aromaticos ou heterociclicos
(Florence & Attwood, 2003). Nessa fase ainda podem
ser incluidos agentes geleificantes, como hidroxietil-
celulose (HEC) ou polimero carboxi-vinilico (PCV),
comercializados com as respectivas denominacoes:
Natrosol® e Carbopol® 940. A finalidade desses agen-
tes € promover maior estabilidade das micelas, evitan-
do a coalescéncia, floculacao, ou seja, separacao de
fases.

De maneira geral, os agentes emulsificantes podem
ser formados a partir dos mesmos dlcoois e &cidos gra-
xos utilizados como agentes de consisténcia da fase
oleosa. No caso de tensoativos i6ni-
cos, dlcoois graxos como o ceto-es-
tearilico (ACE) podem sofrer sulfa-
tacao e neutralizacao, formando ten-

soativos anionicos como o alcool Matéria prima

das formas de avaliacdo da qualidade de um produto
cosmético pode ser obtida através do estudo de estabi-
lidade, que determina o periodo de tempo que este
pode ser considerado “estavel”, ou seja, capaz de man-
ter-se com as mesmas caracteristicas as quais foi de-
senvolvido (Brasil, 2005).

A estabilidade de uma formulacao é determinada
pelo espaco de tempo em que 0 mesmo, em sua em-
balagem especifica, mantém suas caracteristicas fisi-
cas, quimicas, microbiolégicas, terapéuticas e toxi-
cologicas, dentro de limites especificados. Condigdes
forcadas de armazenamento sao utilizadas com o pro-
posito de monitorar as reacoes de degradacao e pre-
ver o prazo de validade (Stuizer et al., 2005). No
Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) publicou a Resolucdo RE n° 1, de 29 de
julho de 2005 estabelecendo o Guia para Realizagdo
de Estudos de Estabilidade (Brasil, 2005) fornecen-
do bases e diretrizes para planejamento de estudos
de estabilidade.

Visando avaliar a acdo de diferentes agentes de con-
sisténcia da fase aquosa foram realizados estudos de
estabilidade fisico-quimica de emulsées O/A como for-
ma de selecao de formulacoes de emulsoes.

MATERIAL E METODOS

Material

Todas as matérias-primas utilizadas para a fabrica-
cdo das emulsdes foram de grau farmacéutico empre-
gando-se substancias e proporcoes conforme indicado
na Tabela I.

TABELA |

Matérias-primas e porcentagens (%p/p) empregadas nas formulacdes utilizadas
na triagem dos agentes emulsificantes e de consisténcia das preparacées

%p/p| 1]2]3] 4|/5]|6]7]|8 910|111213141516

ceto-esteayﬂico SUI_faté}dO (ACES). Alcool ceto-estearilico etoxilado 6 X x| x x| x
Os tensoativos nao-ionicos também . o
. Alcool cetilico 6 X x| x x| x
podem ser formados a partir desses c -
mesmos alcoois graxos, através da era Lanette™ N 12 X x| X ol
reacdo de polimerizacdo com 6xido Cera Polawax® 12 X
de etileno, formando, por exemplo, Cera Polawax® 10 | x
o alcool ceto-estearilico etoxilado 5
P R ~ Cera Crodabase 12 X x| x
(ACEE). Essas matérias-primas sdo - —
comercializadas em pré-formulag(')es Polimero carboxi-vinilico (Carbopol®) | 0,5 X X X
que contém agentes de consistén- Hidroxietilcelulose (Natrosol®) 038 X X x| x| x|x|x X
cia lipofilicos e tensoativos deriva- Metabissulfito de s6dio 25% p/v 1 x x
dos de maten%ls graxos,, tais como ) 02 ” »
a cera Lanette® N, que é tensoativo Y
anibnico contendo aproximadamen- cido kojico ! XXX
te 10% de ACES e ACE, e também Oleo de babagu 25 | x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x|[x]|x
® ®

as ceras Crodabase “e Polawax °, Oleato de decila (Cetiol®V) 5 | x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x|x|x]x
ambas de carater nao-idnico, forma- —

. Vaselina liquida 5| X| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x|x]|x
das a partir de ACEE e ACE. Con- — a
tudo, os componentes presentes Oleo mineral 2 X[ X
nessas pré-formulacodes podem ser Butil-hidroxitolueno 0,05 x| x
associados no momento da prepa- Esséncia de camomila 03 x| x
ragao. -

Extrato de camomila 2 x| x

O controle da qualidade do pro-
Propilparabeno

0,02 X| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x|x]|x|x]|x

duto manipulado tem sido objeto de

inumeras discussoes e debates vi- Propilenoglicol

sando a sua credibilidade, garantin- Metilparabeno

0,18 | x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x|x]|x]| x| x

do ao consumidor eficacia e segu-

Agua desionizada g.s.p.

100 x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x|x|x]|x]|x|x

ranca (Amaral & Vilela, 2002). Uma
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Meétodos

Preparo das amostras

Os cremes foram preparados de maneira corriquei-
ra fundindo a fase oleosa e a fase aquosa a temperatu-
ra de 75°C sob agitacdo manual constante, sendo a fase
aquosa vertida sobre a oleosa sob agitacdao até o resfria-
mento passivo (Zanin et al., 2001; Ferreira et al., 2002)
de acordo com as Boas Praticas de Manipulacdo. As
formulagoes foram numeradas de 1 a 16 (Tabela I) e
amostras de cerca de 30g armazenadas em potes de
polietileno.

Para padrao de comparacao manteve-se uma amos-
tra de cada formulacdo a temperatura ambiente sob
abrigo de luz direta, calor e umidade.

Avaliacao da estabilidade

Os ensaios de estabilidade foram realizados de acor-
do com as diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (ANVISA), através do Guia para Realiza-
cdo de Estudos de Estabilidade da RE n°1, de 29 de
julho de 2005 (Brasil, 2005), observando-se os ensaios
preliminares e de estabilidade acelerada.

Ensaios preliminares

Os ensaios preliminares para verificacao da esta-
bilidade fisica dos produtos e triagem das formula-
coes estaveis envolveram centrifugacao, estresse tér-
mico e avaliagao visual (coloragdo, homogeneidade
e separacao de fases) de acordo com adaptagdes da
literatura (Silva, 1998; Maia, 2001; Zanin et al.,
2001)., sendo iniciados apo6s 24 horas da manipula-
cdo, com as amostras mantidas a temperatura am-
biente.

Centrifugacdo

Amostra de 5,0g em triplicata foram submetidas a
centrifugacao a 3500 rotacoes por minuto, durante 15
minutos (Silva, 1998) utilizando-se centrifuga marca
Fanem® modelo Excelsa 11 206 MP,

Estresse térmico

Amostras de 5,0g, em triplicata, foram submetidas a
temperaturas que variaram de 30°C até 60°C, com ele-
vagao da temperatura de 10 em 10 graus com manu-
tencado das amostras por 30 minutos em cada valor. Foi
utilizado o aparelho termostatizado para banho de &gua
marca Fanem ® modelo BM 100.

Ensaio de estabilidade acelerada

Para o estudo de estabilidade, amostras de 30,0 g
foram armazenadas em estufa marca Fanem ® modelo
Orion 515 a temperatura de 40 = 2 °C durante 0, 30,
60, 90 e no maximo 120 dias, e apds a avaliacdo do
aspecto, odor e coloracao, aquelas isentas de sinais de
instabilidade foram analisadas quanto ao pH (Maia,
2001; Silva, 1998).

Para andlises de pH, as amostras foram preparadas
fazendo-se uma solucdo aquosa a 10% p/v em agua
previamente neutralizada, com posterior aquecimento
a 70°C, resfriamento, filtragem e leitura potenciométri-
ca do filtrado. O pHmetro utilizado foi Analyser® mo-
delo pH 300.

RESULTADOS E DISCUS SAO

Os ensaios de estabilidade empregam basicamen-
te condicbes drasticas capazes de estressar os pro-
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dutos interferindo na estabilidade dos mesmos, sen-
do mais empregadas as alteracoes de temperatura e
a centrifugacao, nos chamados ensaios prelimina-
res ou acelerados (Rieger, 1996). Estes ensaios pre-
cisam ser realizados, pois sdo tuteis como um “siste-
ma antecipado de aviso” que pode alertar sobre um
problema em potencial relacionado com a formula-
¢do, guiando o técnico durante o desenvolvimento
do produto em menor tempo. Estes estudos nao tém
a finalidade de estimar a vida ttil do produto, mas
sim de auxiliar na triagem das formulacées (Brasil,
2005).

O procedimento de centrifugacéao é eficaz na deter-
minacao da instabilidade dos produtos emulsificados,
j& que a simulacdo de aumento da forca de gravidade
pode promover separacao de componentes de diferen-
tes densidades, com nas fases 6leo e dgua. Diversos
valores de rotacao e tempo de centrifugacao sao cita-
dos na literatura (Silva, 1998), entretanto, o uso da ul-
tracentrifugacao ndo é recomendado. Velocidades de
rotacdo moderadas entre 2000 e 5000rpm, durante cur-
to periodo sdo muito uteis para verificar o comporta-
mento das goticulas emulsionadas frente a forca da gra-
vidade (Reiger, 1996).

A determinacéao da estabilidade de emulsdes nem
sempre pode ser avaliada através de métodos rapidos
e sensiveis. Assim, é necessario que se acelere a insta-
bilidade submetendo o produto as condig6es de estres-
se como calor, exposicao a luz, variacao térmica, entre
outros (Montagner & Corréa, 2004).

O estresse térmico visa acelerar interagdes fisico-
quimicas entre as matérias-primas, com formacéao ou
destruicao de compostos através do aumento de tem-
peratura num reduzido espaco de tempo (Rieger, 1996).

Para as amostras submetidas ao estresse térmico cuja
avaliacdo visual nao indicou sinais de separacdo de
fases, coalescéncia, perda de viscosidade alteracao da
coloracao, liberacao de gases, procedeu-se ao ensaio
de estabilidade acelerada.

Estudos de estabilidade fornecem informacgoes que
indicam o grau de estabilidade relativa de um produto
em variadas condi¢cdes as quais possam estar sujeitos
desde sua fabricacao até o término de sua validade. A
faixa de temperatura normalmente empregada varia
entre 37 a 50 °C (Brasil, 2005). Escolheu-se a tempera-
tura de 40 = 2°C, em funcéo de ser uma temperatura
intermedidria entre os valores utilizados e também ser
comum aos produtos armazenados em prateleiras em
diversas localidades do Brasil.

As formulacoes de 1 a 4, isentas de agente geleifi-
cante, apresentaram separacao de fases nos primeiros
15 dias a temperatura de 40=2°C. As formulacdes 5, 7
e 9 contendo agentes geleificantes como o PCV e for-
mulacgoes 6, 8, 10, 11, 12, 13, 14 e 16 contendo HEC,
suportaram maior tempo de armazenamento nessas
condig¢oes (acima de 30 dias), indicando vantagem do
uso desses agentes de viscosidade.

As formulacdes contendo HEC foram as mais esta-
veis, e foram reformuladas variando-se a concentracao
e tipo dos agentes de consisténcia e tensoativos da fase
oleosa, sendo utilizados: ACEE e ACE (formulacgobes 6,
11 e 12), Polawax® (16), Crodabase® (10) e Lanette® N
(8, 13 e 14). Verificou-se maior resisténcia a tempera-
tura para as formulac¢oes contendo Lanette® N (8) ou
Polawax® (16), suportando tempo armazemanento de
até 60 e 30 dias, respectivamente. Sendo assim, essas
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TABELA 11
Resultados dos ensaios de estabilidade acelerada das
formulacdes 8 e 16

Formulagdes | Tempo/dias Aspecto Odor Coloragao pH
8 0 Sem alteracdo | Sem alteracdo |Sem alteragdo | 6,8 £ 0,26
8 0 Sem alteracdo | Sem alteracdo | Sem alteragdo | 6,7 £0,17
8 60 Sem alteracdo | Sem alteragdo | Sem alteragdo | 6,8 £ 0,21
8 0 Alteracao Sem alteragao Alteracao NR
16 0 Sem alteragdo | Sem alteracao | Sem alteragao | 7,0 +0,01
16 0 Sem alteragdo | Sem alteracao | Sem alteragéo | 7,8 +0,02
16 60 Alteracao Sem alteracao Alteracao NR

NR - teste nao realizado

‘-

FIG. 1 - Fotografia das formulagoes 8 (superior) e 16 (inferior) logo apds o preparo
(esquerda) e apos 60 ou 90 dias (direita) de armazenamento a temperatura de 40+2°C

formulagoes foram mantidas por até 90 dias de arma-
zenamento (Tabela II).

As formulacoes 8 e 16 apresentaram estabilidade a
temperatura ambiente em todo o experimento servindo
como padrao de comparacdo. As alteracoes desenvol-
vidas durante o experimento apés 90 e 60 dias, respec-
tivamente, podem ser observadas na Figura 1.

A formulacéao 8 apresentou uma coloracao amarela-
da e visivel separacdo de fases, contudo néo se verifi-
cou variacao de pH significativa, conforme a Tabela I1.
Isto provavelmente ocorreu em funcdo da presenca da
elevada quantidade do 6leo de babacu, o qual pode
induzir a desestabilizacdo das micelas e também estar
mais susceptivel a reacdes de oxidacéao.

A formulacao 16 apresentou pequena separacao
de fases e coloracao levemente amarelada e com man-
chas escurecidas, indicando oxidacdo intensa. Além
disso, observou-se significante alteracao dos valores
de pH, conforme pode-se verificar na Tabela II, pro-
vavelmente associado a degradacao de matérias-pri-
mas.

Observou-se também ser necessario a elaboracao
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de um estudo especifico para inclusao e selecao de
agentes antioxidantes, ja que todas as formulacbes
apresentaram sinal de oxidacdao, em menor intensida-
de para aquelas contendo EDTA (formulacbes 12 e 14)
ou metabissulfito de sédio (formulagdes 11 e 13).

CONCLUSAO

Os agentes de consisténcia presentes nas fases oleo-
sa e aquosa das emulsoes, além dos tensoativos emul-
sificantes e antioxidantes, desempenharam um papel
fundamental na estabilidade das formulacoes.

Os melhores resultados de estabilidade foram ob-
tidos com as formulacdes de numero 8 e 16, que se
mantiveram estaveis por 60 e 30 dias respectivamente
sendo que, continham HEC e ACES ou ACEE em sua
composicao. Portanto os agentes de consisténcia HEC,
ACES e ACEE foram considerados adequados para o
aumento da estabilidade fisica nas formulacédes ava-
liadas.

Contudo, para prevencao da alteracdao de colora-
cdao observada nas amostras, provavelmente devida a
reacoes de oxidacao, deve-se avaliar sistemas antioxi-
dantes.
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